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学位論文題 目
IL-33 cnhanced the proliferation and constitutive production of IL-13 and IL-5
by ibrocytes。
(IL-33は線維細胞の増殖とIL-13、IL-5の構成的産生を増強する)
【研究の目的】
線維細胞は骨髄由来間葉系前駆細胞の一つで、血球系細胞マーカーである CD34や
CD45、LSP‐1と間葉系細胞マーカーであるI型コラーゲン、proly‐4‐hydroxylaseを
発現し、組織修復や気道リモデリングに重要な役割を果たす線維芽細胞や筋線維芽細
胞の前駆細胞と考えられている。また、線維細胞は、CD14陽性末梢血単核球の一部か
ら分化することが報告されている。一方、IL‐33はIL‐1ファミリー に属し、ST2Lと
IL‐l receptor accessory proteinで構成される受容体に結合してTh2反応を惹起する。
また、重症気管支喘息患者の気道上皮に IL‐33が発現していることから、アレルゲン
誘発気道炎症や気道過敏性の成立に関与すると考えられている。本研究では IL‐33が
線維細胞の増殖や機能に及ぼす影響について解析し、IL‐33が自然免疫応答を介して気
道リモデリングに重要な役割を果たしていることを明らかにすることを目的とした。
【方法】
ヒト末梢血単核細胞(PBMCs)をフィブロネクチンでコー トしたプレー トで7日間培養
し、線維細胞の増殖因子であるPDGF―BB添力日、その後、非付着細胞を除去し培養 14日
目に付着細胞として線維細胞を回収した。得られた線維細胞のST2L、sST2の有無を
RT―PCRで確認した。その後IL-33で刺激し、線維細胞の増殖、分化、サイトカイン産
生、Matrix metalloproteinases(MMP)産生をそれぞれMTT試験、Brdu取り込み試験、
ELISA、免疫蛍光顕微鏡検査法、ゼラチンザイモグラフィーを用いて測定した。また、
デキサメサゾン(DEX)あるいはモンテルカスト(MK)を添力日し、IL-33刺激線維細胞の増
殖、サイトカイン産生、MMP産生に与える影響について解析した。
【結果】
PBMCsから誘導した線維細胞はα―SMA、カルポニン、 I型コラーゲン、CD34を発現
するとともに、ST2Lを発現していた。IL-33は線維細胞の増殖を増強し、その増強効
果はTGF―βl抗体により抑制されず、TGF一βl非依存性と考えられた。
線維細胞はMMPにより組織障害部位に遊走され、α一SMAを高発現する筋線維芽細胞
に分化するが、IL-33はα―SMAの発現とprO一MMP9産生を増強させた。
線維細胞は構成的にIL-5、IL-13を産生し、抗原非存在下でIL-33によりその産生
が増強された。
DEXは線維細胞の増殖、IL-13産生、pr∝MMP9産生を抑制したが、IL-33存在下では
IL-13産生の抑制効果の減弱を認めた。システイニルロイコトリエン受容体1措抗薬で
あるMKは、線維細胞の増殖は抑制しなかつたが、IL-13の産生を抑制した。しかし、
MKは、IL 33によるI♭13産生増強効果は抑制しなかった。
【考察】
本研究で線維細胞は抗原刺激非存在下でIL‐5,IL‐13を構成的に発現すること、IL‐33
が線維細胞の増殖、分化を増強し、IL‐5,IL‐13産生を増強することが明らかとなつた。
気管支喘息患者の喀痰中にはIL‐5,IL‐13陽1性のCD34陽性細胞が存在すること、気
道リモデリングの指標である気道上皮の基底膜肥厚を伴つた気管支喘息患者では、肺
胞洗浄液中にCD34陽性α‐SMA陽性細胞が存在すること、基底膜肥厚の程度と局所
の線維細胞数が相関することより、線維細胞が気管支H詩息気道におけるIL‐5、 IL‐13
産生細胞の一つとしてTh2反応と気道リモデリングに関与していることが示唆され
た。IL‐13は気管支喘息の気道リモデリングで中心的役割を持つサイトカインと考えら
れている。一方、MMP‐9は細胞外基質を溶解し、血管新生や線維細胞の組織への遊走
に関与すると考えられている、IL‐33は線維細胞の増殖とprO‐MMP9発現、IL‐13産
生の増強を介して、抗原非存在下での気道リモデリングの進展に関与していると考え
られた。
DEXは線維細胞の増殖や、IL‐13産生、prO‐MMP9産生を抑制したことより、DEX
には気道への線維細胞集積を抑制する効果が期待される。しかし、TNF‐α刺激による
平滑筋細胞からのIL‐33産生はDEXにより抑制されないことが報告されており、IL‐33
刺激下では、DEXの抑制効果の減弱を認めたことより、IL‐33がステロイド治療への
抵抗性に関与していることが示唆された。
線維細胞自身がシステイニルロイコトリエンを産生するとともにその受容体を発現
することが矢日られている。MKによる線維細胞の構成的 IL‐13産生はわずかに抑制さ
れるのみで、IL‐33刺激下では有意な抑制効果は認めなかったことより、IL‐33存在下
では内因性システイニルロイコトリエンは線維細胞の機能に重要ではないと考えられ
た。
【結論】
IL‐33と線維細胞、Th2サイトカインの一連の反応系は抗原特異的免疫応答に関わらずア
レルギー性気道炎症の成立と気道リモデリングの原因となることが推測された。また、
既存の喘息治療薬であるステロイドやロイコトリエン受容体拮抗薬による治療に抵抗性
を示す気管支H詩息患者の病態にIL‐33が関与している可能性が示唆された。
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